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INR-streefwaarde voor vitamine K-antagonisten bij
voorkamerfibrillatie ligt tussen 2 en 3, niet lager

Referentie Duiding

Pandey AK, Xu K, Zhang L, et al. Lower versus standard INR targets in Lorenz Van der Linden, ziekenhuisapotheek
atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis of randomized UZ Leuven; Departement van Farmaceutische
controlled trials. Thromb Haemost 2020;120:484-94. DOI: 10.1055/s- en Farmacologische Wetenschappen, KU
0039-3401823 Leuven

In Minerva bespraken we een systematische review over de voor- en nadelen van het opvolgen van een langdurige
warfarinebehandeling door gespecialiseerde anticoagulatiediensten versus gebruikelijke zorg bij volwassenen met
voorkamerfibrillatie. Als uitkomstmaat koos men ondermeer voor TTR (Time in Therapeutic Range) of het
percentage INR-waarden binnen het therapeutische interval van 2,0 tot 3,0 (1,2). Ook voor vergelijkingen tussen het
effect van vitamine K-antagonisten versus directe orale anticoagulantia (DOAC’s) ging men uit van een INR-
streefwaarde tussen 2 en 3 (3). Deze keuze berust op het feit dat een INR <2 het risico van een ischemisch CVA doet
toenemen zonder risicoreductie in intracraniéle bloeding, dat een INR >3 het risico van een ischemisch CVA niet
verder doet afnemen en dat we vanaf een INR >3,5 een sterke toename zien in het risico van intracraniéle bloedingen
(4). Observationele studies van Oost-Aziatische oorsprong suggereren echter dat een lagere INR potentieel netto
beter zou kunnen zijn vanwege een reductie in majeure bloedingen zonder verlies in antitrombotische bescherming
(5,6).

Een systematische review en meta-analyse onderzocht het effect van een lage versus een standaard INR-bereik op
het risico van trombo-embolie, majeure bloeding en mortaliteit (7). Vijf auteurs screenden onafhankelijk van elkaar
zowel Westerse (Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Medline, Embase, tot juli 2019) als
Chinese databanken (China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Data, SinoMed, tot september
2019). Men includeerde alleen RCT’s bij patiénten met voorkamerfibrillatie die het effect van minstens twee
verschillende INR-streefwaarden op trombo-embolische gebeurtenissen en/of bloedingen en/of sterfte onderzochten.
Ook de data-extractie en de beoordeling van de methodologische kwaliteit met de Cochrane Collaboration Tool
gebeurde telkens door twee onafhankelijke reviewers. Omdat men belangrijke heterogeniteit tussen de studies
verwachtte, gebruikte men het random effects model om de resultaten te poolen. Men poolde de studieresultaten op
twee manieren: lage versus standaard INR-streefwaarde (zoals gedefinieerd in de RCT’s) en INR-streefwaarde tussen
1,5 en 2 versus tussen 2 en 3. In een subgroepanalyse verdeelde men de studies op basis van regio (westerse versus
Oost-Aziatische studies). Daarnaast voerde men nog vier sensitiviteitsanalyses uit: enkel studies met ouderen; met
patiénten met intermediair tot hoog risico van trombo-embolie; met alleen patiénten met niet-valvulaire
voorkamerfibrillatie; zonder additionele antiplaatjestherapie. In totaal werden er 79 RCT’s met een totaal van
12 928 patiénten geselecteerd. Twee studies werden uitgevoerd in Italié, en telkens één in Japan, Nederland, Spanje
en de VS. De overige 73 studies werden uitgevoerd in China. Alle studies hadden wegens hun open-labelopzet een
hoog risico van bias.

Vergeleken met een standaard INR-streefwaarde ging een lagere INR-streefwaarde gepaard met een absolute
toename van 2,7% in trombo-embolische gebeurtenissen (matige kwaliteit van bewijs) en een absolute daling van
2,2% in majeure bloedingen (matige kwaliteit van bewijs), zonder verschil in mortaliteit (lage kwaliteit van bewijs).
Ook voor de analyse waarin men een INR tussen 1,5 en 2 vergeleek met een INR tussen 2 en 3 zag men voor het
lagere INR-bereik een absolute toename van 2,2% in trombo-embolische gebeurtenissen (matige kwaliteit van
bewijs) en een absolute daling van 2,8% in majeure bloedingen (matige kwaliteit van bewijs), zonder verschil in
mortaliteit (lage kwaliteit van bewijs) (zie tabel). Deze bevindingen werden bevestigd door de
4 sensitiviteitsanalyses. Leeftijd had dus geen invloed op de resultaten. De subgroepanalyse toonde echter aan dat de
relatieve toename in trombo-embolische gebeurtenissen en daling in majeure bloedingen met lagere versus standaard
INR-streefwaarde en met INR-streefwaarde 1,5 tot 2 versus 2 tot 3 enkel statistisch significant was in de Oost-
Aziatische en niet in de Westerse studies. Mogelijk is deze laatste bevinding het gevolg van een tekort aan power
omdat er slechts 5 Westerse studies (n=1 606) geincludeerd waren. In de grootste studie combineerde men bovendien
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een lagere INR-streefwaarde met de toevoeging van een antiplaatjesremmer (8). Mogelijk spelen ook regionale
verschillen in de kwaliteit van INR-controle een rol, maar er waren te weinig gegevens om dit hard te maken. Wel
bestaat er onderbouwing voor een verschil in farmacogenetica tussen westerse en Oost-Aziatische populaties in de
afbraak van warfarine als verklaring voor de resultaten van de subgroepanalyse (9). Men zag ook een hoger risico
voor intracraniéle bloedingen bij Aziatische populaties versus Kaukasische Amerikanen bij het nastreven van een

vergelijkbare mediane TTR (10).

Tabel. Absolute en relatieve risico’s voor trombo-embolie, majeure bloeding en sterfte voor een lagere versus een

standaard INR-streefwaarde en voor een INR tussen 1,5 en 2 versus 2,0 en 3,0.

Studie-specifieke lagere versus
standaard INR-streefwaarde

INR 1,5-2,0 versus
INR 2,0-3,0

Trombo-embolie

steekproefgrootte

76 RCTs, n=12 577

51 RCTs, n=6 352

aantal gebeurtenissen:

n/N (%)

451/6 386 (7,1%) versus
275/6 191 (4,4%)

198/3 108 (6,4%) versus
148/3 244 (4,6%)

relatief risico (RR)
(95% BI)

1,50 (1,29, 1,74),
p<0,00001

1,30 (1,06, 1,60),
p=0,01

heterogeniteit

12=0%

12=0%

Majeure bloeding

steekproefgrootte

61 RCTs, n=10 815

45 RCTs, n=5 784

aantal gebeurtenissen:

118/5 452 (2,2%) versus

49/2 809 (1,7%) versus 133/2 975

n/N (%) (4,5%)
237/5 363 (4,4%)

relatief risico (RR) 0,54 (0,44, 0,67), 0,47 (0,34, 0,64),

(95% BI) p<0,00001 p<0,00001

heterogeniteit 12=0% 12=0%

Sterfte

steekproefgrootte

32 RCTs, n=7 327

17 RCTs, n=2 564

aantal gebeurtenissen:

n/N (%)

181/3 795 (4,8%) versus

109/1 279 (8,5%) versus

183/3 532 (5,2%) 101/1 285 (7,9%)
relatief risico (RR) 1,00 (0,85, 1,19), 1,06 (0,87, 1,30), p=0,54
(95% BI) p=0,99
heterogeniteit 1°=0% 12=0%

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Bij patiénten met voorkamerfibrillatie wordt het risico van trombo-embolie ingeschat met de CHA2DS,VVASc-score
(11,12). Bij een CHA;DS,VASc-score =1 bij mannen en =2 bij vrouwen moet anticoagulatie overwogen worden,
rekening houdend met het netto klinisch voordeel en de voorkeuren van de patiént (12-14). Bij een CHA;DS,;VASc-
score >2 bij mannen en >3 bij vrouwen is anticoagulatie sterk aanbevolen, ongeacht het bloedingsrisico (12). Directe
orale anticoagulantia (DOAC’s) worden als eerste keus aanbevolen, behalve bij patiénten met mechanische
kunstkleppen of matige tot ernstige mitralisklepstenose (12). Wanneer men kiest voor een vitamine K-antagonist
moet een INR tussen 2 en 3 met een TTR >70% nagestreefd worden (12).

Besluit
Deze methodologisch kwaliteitsvolle systematische review en meta-analyse van vooral Oost-Aziatische RCT’s met
een hoog risico van bias toont een statistisch significante daling in majeure bloedingen maar tevens een minstens
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even grote statistisch significante toename in trombo-embolische gebeurtenissen met een lagere versus een standaard
INR-streefwaarde. Een INR-bereik tussen 2 en 3 blijft bijgevolg aanbevolen.
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